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Получены аналоги противовирусного препарата «ацикловир» на основе 6-фенил- и 6-пиридил-1,2,4-
триазоло[1,5-а]пиримидин-7-онов. В основе предложенного подхода лежит взаимодействие 
триазолопиримидинов с (2-ацетоксиэтокси)метилацетатом и последующее удаление ацетильной защиты из 
полученных соединений. Синтезированы продукты алкилирования как по N(3) так и по N(4) атомам 
триазолопиримидиной системы. 
 
Введение 
Структурное сходство 1,2,4-
триазолопиримидинов с пуриновыми основаниям, 
позволяет рассматривать их гликозилирование как 
подход для целенаправленного получения 
противовирусных средств-аналогов природных 
нуклеозидов1,2. Однако, выбирая в качестве 
оснований 1,2,4-триазолопиримидины, все 
исследователи пошли по пути модификации 
исключительно гетероциклического фрагмента, 
алкилируя его природными сахарами. В то же время 
эфективность одновременного изменения как 
гликозидного фрагмента так и агликоновой части 
нуклеозидов была продемонстрирована на примере 
ряда препаратов3. Именно этот подход использован в 
настоящей работе. 
Результаты и обсуждение 
Алкилирование 6-фенил-1,2,4-триазало[1,5-а]пи-
римидин-7-онов 1а-с (2-ацетоксиэтокси)метилаце-
татом 2 проводилось двумя методами: нагреванием 
смеси реагентов в присутиствии ZnCl2 (метод А) или 
с предварительным силилированием 
триметилсилилтрифлатом (TMSOTf) при комнатной 
температуре – метод В. Метод А приводит к 
алкилированным по пиримидиновому циклу 
веществам 3а-с с незначительной примесью 
продуктов взаимодействия по N(3) 4а-с. 
Использование условий В позволяет получать в 
качестве основных продуктов вещества 4 с примесью 
региоизомеров 3. 
При алкилировании 6-(2-пиридил)-1,2,4-три-
азоло[1,5-а]пиримидин-7-онов 5а-с диацетатом 2 
были получены смеси соединений 6 и 7 примерно в 
одинаковых соотношениях. 
Было обнаружено, что в условиях реакции 
алкилирования чистое 4а способно переходить в 3а, 
следовательно, можно предположить, что вещества 4 
это – продукты кинетического контроля, в то время 
как 3 – термодинамического.  
Для исследования механизма миграции (2-ацеток-
сиэтокси)метиленового фрагмента был получен 6-фе-
нил-1,2,4-триазоло[1,5-a]пиримидин-7-он 1а*, 
меченый изотопом 15N, синтез которого представлен 
на схеме 3. 
Было установлено, что при добавлении в реакцию 
изомеризации изотопнозамещенного гетероцикла, 
метка оказывается распределенной по всем 
выделенным продуктам, как показано на схеме 4.  
 
Схема 2. Алкилирование 6-(2-пиридил)-1,2,4- 
триазоло[1,5-а]пиримидин-7-онов 
 
Схема 1. Алкилирование 6-фенил-1,2,4- 
триазоло[1,5-а]пиримидин-7-онов 
Схема 3. Синтез изотопнозамещенного 
триазолопиримидина 1а* 
 
Схема 4. Включение изотопной метки в продукты 
реакции трансгликозилироваиня 
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Таким образом, установлен межмолекулярный 
характер изомеризации соединения 3a в структуру 
4а. 
Удаление ацетильной защиты из полученных 
молекул 3а-с, 4а-с, 6а-с и 7а-с было проведено в 
основной среде. Так, обработка соотвествующих 
ацильных производных в течение суток насышенным 
метанольным раствором аммиака привела к 
структурам 8а-с-11а-с (схема 5). 
Экспериментальная часть 
ЯМР спектры записаны на приборе Bruker DRX-
400 в растворах ДМСО-d6. 
Алкилирование 6-фенил-1,2,4-триазало[1,5-а]пи-
римидин-7-онов. Метод А. 
Смесь 1 ммоль гетероцикла 1 и 1 мл (2-
ацетоксиэтокси)метилацетата 2 нагревают до 150-
160°C и добавляют 20 мг ZnCl2. После этого 
продолжают нагрев 1 час, охлаждают реакционную 
смесь и хроматографируют на силикагеле. 
Алкилирование 6-фенил-1,2,4-триазало[1,5-а]пи-
римидин-7-онов. Метод В. 
К суспензии 1 ммоль триазолопиримидина 1 в 7 
мл CH3CN последовательно добавляют 2 ммоль 
TMSOTf и 2 ммоль (2-ацетоксиэтокси)метилацетата 
2. Образовавшийся раствор оставляют стоять 15 
минут и затем выливают в 5% Na2CO3, экстрагируют 
CHCl3, экстракт упаривают и подвергают 
хроматографии. 
Алкилирование 6-(2-пиридил)-1,2,4-триазало[1,5-
а]пиримидин-7-онов  
К суспензии 1 ммоль гетероцикла 5 в 7 мл CH3CN 
добавляют 5 ммоль диацетата 2 и затем 2 ммоль 
BF3·Et2O. Полученный раствор оставляют стоять 1 
час, после чего выливают в 5% Na2CO3, экстрагируют 
CHCl3, полученный экстракт упаривают и 
хроматографируют. 
Дезацетилирование веществ 3а-с, 4а-с, 6а-с, 7а-с. 
К 10 мл насыщенного при 0°С метанольного 
раствора аммиака добавляют 1 ммоль (2-ацетокси-
этокси)метил-1,2,4-триазоло[1,5-а]пиримидин-7-она. 
Реакционную массу выдерживают при комнатной 
температуре сутки, а затем оставляют испаряться 
растворитель в чашке. Полученный остаток 
перекристаллизовывают из 50% водного этанола. 
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Схема 5. Удаление ацетильной защиты в метанольном 
аммиаке 
